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서   론
폐암은 국내 및 미국을 비롯한 전세계 인구에서 가
장 높은 암 사망률을 차지하고 있는 질환 중 하나로 
사망률을 줄이기 위한 수술적 절제 및 방사선 치료와 
항암 화학 약물요법을 포함한 다양한 노력에도 불구
하고 5년 생존율은 1970년대의 7%에서 2000년에 14%로 
만족할 만한 수준에 미치지 못하고 있는 실정이다1. 
국내에서도 약 5년 전부터는 위암에 버금가는 높은 발
생빈도를 보이고 있으며, 전세계적으로 매년 1,000,000
예의 새로운 폐암 환자가 생겨나고 있다1. 이에 폐암 
발생의 기전 규명뿐 아니라 예방과 조기 진단 방법의 
개발 및 그 치료법의 개발이 시급하게 필요한 상황
이다. 
최근 특정 신호전달체계 억제물질을 통한 새로운 
폐암치료의 전략이 제시되고 있다2. 인슐린 양 성장인
자들(Insulin-like growth factors, IGFs)은 두개의 다
른 신호전달 체계인 Ras/Raf/MAPK와 phosphatidꠀ
ylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt의 활성을 통하여 세포
의 성장에서 중요한 세포분열 촉진과 세포자멸사를 
억제하는 것으로 알려져 있다3. 폐암 세포는 높은 인
슐린 양 성장인자 수용체의 발현으로 인하여 외부에
비소세포성 폐암 세포주에서 Farnesyl Transferase Inhibitor SCH66336 
과 인슐린양 성장 인자 결합 단백-3의 병용처리에 의한 세포고사 상승 작용
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서 주입한 소량의 인슐린 양 성장인자에 대하여도 세
포 분열 반응을 나타내는 것으로 알려져 있다4. 이는 
인슐린 양 성장인자에 기초한 치료가 폐암의 치료에 
효과가 있을 것을 의미한다. 인슐린 양 성장 인자 결
합 단백질-3 (IGF binding protein-3, IGFBP-3)은 생
체내와 시험관내에서 인슐린 양 성장 인자 매개 신호
전달 체계인 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt 
신호전달 체계를 억제하여 비소세포성 폐암 세포의 
증식을 조절하는 것으로 알려져 있다5. 비소세포성 폐
암에서는 IGFBP-3 promotor 의 hypermethylation에 
의하여 IGFBP-3의 발현이 억제 되며 이는 제 1기의 
비소세포성 폐암 환자에서 나쁜 예후와 관련이 있는 
것으로 알려져 있다6. 또한 혈청 또는 혈장의 IGFBP-3 
농도와 폐암 사망률은 역상관관계를 갖고 있다7,8. 이
러한 사실은 암세포의 인슐린 양 성장인자 매개 성장
과 생존에 관련하여 IGFBP-3가 암세포 성장에 대한 
자연 억제물이며 비소세포성 폐암의 치료 및 예방물
질로서 IGFBP-3에 대한 연구는 매우 중요하며 의미 
있는 것임을 시사한다. 반면 Ras 단백을 통하여 세포분
열을 촉진하는 IGFBP-3의 신호전달 효과는 IGFBP- 
3가 임상적에서 사용되는데 제한을 줄 수 있다. Ras 매
개 신호전달 체계의 활성화는 유전자 변이에 의한 신호
전달의 증가로부터 일어난다2. Tyrosine kinase 수용
체인 ErbB1의 과발현과 그 결합체의 하나인 TGF-α
와 ras 유전자 돌연변이의 발현은 비소세포성 폐암의 
40-80% 에서 발견되며9 Ras 매개 세포분열 신호전달 
체계의 억제에 대한 연구 또한 매우 중요한 과제가 될 
수 있다. 최근 인간의 암세포 모델에서 이미 항암효과
가 증명된 Ras 매개 세포분열 신호전달 체계의 억제
인자인 farnesyl transferase inhibitor(FTI)가 임상연
구에 적용중이다10. 또한 FTIs에 대한 임상연구가 진
행됨에 따라 기존의 항암제와 FTI의 병용효과에 대한 
연구와 관심이 높아지고 있다. 
이에 본 연구에서는 비소세포성 폐암세포의 성장에 
관련하여 IGFBP-3 와 초기 FTI중의 하나로 임상 연
구단계에 있는 SCH66336과의 병용작용을 분석하였
다. SCH66336은 경구용으로 사용이 가능한 강력한 활성
의 FTI로서10 이 새로운 치료물질은 다양한 종류의 이
식 종양 세포주와 wap-H-ras transgenic mice에서 
종양의 감소를 유발하였다. 실험 동물 모델에서 SCH66336
과 cyclophosphamide, 5-fluorouracil, vincristine, cisplatin, 
taxanes, p53 유전자 치료를 조합했을 경우 항암효과
가 증강됨이 보고된 바 있다11. 본 실험에서는 세포배
양 모델과 생체 동물실험 모델에서 adenovirus를 이
용한 IGFBP-3 (Ad5CMV-BP3)와 SCH66336의 병용
이 비소세포성 폐암세포의 성장에 미치는 효과를 연
구하였다. 
대상 및 방법
1. 연구 재료
사람의 비소세포성 폐암 세포주인 NCI-H1299, -H596, 
-A549, -H460, -H358은 American Type Culture Collecꠀ
tion (ATCC)(Rockville, MD, USA)로부터 구입하였
고, 이들은 10% fetal calf serum(FCS) (GIBCO-BRL, 
Gaithersburg, MD, USA)이 첨가된 RPMI 1640 배양
액으로 배양하였다. Farnesyl transferase inhibitor인 
SCH66336은 Schering-Plough Corp (Kenilworth, N.J., 
USA)에서 공여받아 사용하였으며11 IGFBP-3를 발현
하는 recombinant adenovirus(Ad5CMV-BP3)는 이미 
기술되어 있는대로 제작하였다5. 
2. SCH66336과 Ad5CMV-BP3의 병용 투여에 
   의한 실험실적 효과의 측정
비소세포성 폐암 세포주의 성장에 Ad5CMV-BP3
와 SCH66336의 병용투여가 미치는 효과를 측정하기 
위하여 96-well plate에 well당 2,000개의 세포를 분주
하고서 24시간 뒤 세포당 Ad5CMV-BP3 또는 대조군
인 Ad5CMV를 1 X 103, 5 X 103, 그리고 10 X 103 parꠀ
ticles/cell의 농도로 처리하였다. Fetal calf serum(FCS)
이 없는 상태에서 2 시간 동안 처리하여 바이러스에 
감염시켰으며 그 후 지정된 용량의 SCH66336(0.5 μ
M, 1.0 μM, 2.0 μM)과 FCS를 포함하는 medium에
서 배양하였다. 3일간 배양한 뒤 세포의 성장 정도는 
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyl tetrazolium 
bromide (MTT) 분석을 통하여 비교 분석하였다12.  
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초회 실험에서 약물 반응 곡선을 만들어 실험에서 사
용된 세포주에 대한 각 약물의 IC50을 먼저 확인하였
으며 이를 기준으로 하여 다음 실험에 세포마다 IC50 
의 1/5, 5/8, 3/4, 7/8, 1, 1.5배 농도에 해당하는 농도의 
약물들을 고정된 비율로 처리하였다. 생존률(f)은 약
물을 처리한 well의 흡광도와 대조군의 흡광도 분률로
부터 구하여 Chou와 Talalay의 방법에 따라 분석하였다13.  
간략하면 D는 약물 농도이며 Dm 은 중간 효과를 나타
내는 약물의 농도이다. 이를 이용하여 log [D/Dm]에 
대한 log [(1-f)/f]를 작성하였으며 중간 효과 곡선 (Median 
Effect Curve)에서 각각의 약물과 약물조합에 대한 X 
intercept (log IC50) 와 기울기 m을 least squares 법으로 
계산하였다. 이 값은 아래의 공식에 따라 단계별 세포독
성을 나타내는 각각 약물의 농도와 약물조합의 농도를 
계산하는데 사용되었다 (f = 0.95, 0.90, 0.85, ..., 0.05).
D=Dm [ (1- f)/f]
l/m
생존률(f)값의 약물조합 농도는 약물 1과 약물 2에 
대하여 (D)1 과 (D)2 로 표시하였고 단계별 세포독성
을 나타내는 지표 combination index(CI)는 다음의 공
식을 이용하여 계산하였다. 
CI= (Dcomb ) 1/(Dalone ) 1+(Dcomb ) 2
/(Dalone) 2+α [ (Dcomb) 1×(Dcomb) 2]
/[ (Dalone ) 1×(Dalone ) 2]
(Dalone)1 과 (Dalone)2 는 약제 1과 2의 단독처리시 주
어진 효과 (생존률 (fa))를 나타내는 약물의 농도를 의
미하며 (Dalone)1 과 (Dalone)2 는 약물을 조합 처리하였
을 때 주어진 효과(fa)를 얻기 위한 농도이다. 그리고 
약물의 작용이 상호간에 유사성이 있는 경우(mutually 
exclusive)는 α = 0 그리고 없는 경우(mutually exclusive) 
α = 1로 가정하였다. CI는 두 약물이 세포독성을 나
타내는데, 상승효과가 있는 경우는 CI <1이고 병합효
과가 있는 경우는 CI=1이며 CI >1은 병합효과보다 효
과가 적을 경우이다.
3. 생체 실험에서 SCH66336과 Ad5CMV-BP3의 
병용투여가 종양의 성장에 미치는 영향 측정 
병원체가 없는 환경에서 피하 종양을 발생시킨 흉
선이 없는 nude mice (Harlan-Sprague-Dawley, Indiꠀ
anapolis, IN)를 이용하여 Ad5CMV-BP3와 SCH66336
의 병용효과를 연구하였다.  간략하면, 4주된 nude mice 
암컷에 350 rad 137Cs를 조사한 뒤 100 μL medium내에 
현탁되어 있는 H1299 세포를 쥐의 등에 피하 주사하
였다. 생쥐는 6개의 group으로 나누어 실험을 진행하
였는데 제 1군은 대조군으로 SCH66336의 전달체인 
hydroxyl-propyl beta-cyclodexatrin (HPCD)과 PBS를 
투여 하였으며, 제 2군은 Ad5CMV와 PBS, 제 3군은 
HPCD와 Ad5CMV-BP3, 제 4군은 SCH66336과 PBS, 제 
5군은 SCH66336과 Ad5CMV, 제 6군은 SCH66336과 
Ad5CMV-BP3를 투여하였다. 종양의 부피가 약 75 mm3 
에 도달하였을 때 2.5 x 109 particles의 Ad5CMV- BP3 
또는 PBS 100 μL내에 현탁되어 있는 Ad5CMV 또는 
PBS 100 μL를 종양 내에 주입하였으며 SCH66336는 0.4 
mg/kg씩 매일 경구 투여하거나 20% HPCD 100 μL
를 2-10일 동안 하루 두 번씩 경구 투여하였다. 각 
group마다 5마리의 쥐가 사용되었으며 종양의 크기는 
약물 주입 후 16일 동안 매일 측정하였고 종양이 괴사
되거나 종양의 직경이 1.5 cm 이상인 쥐는 안락사 시
켰다.  결과는 5마리의 쥐에서 측정된 종양 부피의 평
균 (± 표준편차)과 약제 투여가 시작된 날(day 0)의 
종양의 부피를 비교하여 얻었다. 병용치료와 단독치
료의 종양억제 정도의 비교는 ANOVA를 이용하여 
유의성을 평가하였다. 
결   과
1. SCH66336과 Ad5CMV-BP3의 병용투여가 세
포주에 미치는 영향
SCH66336과 Ad5CMV-BP3의 병용투여가 지닌 성
장억제 효과는 MTT방법을 통하여 NSCLC 세포주에
서 연구하였다. 다양한 농도의 SCH66336 (0.5 μM, 1 μ
M, 2.0 μM) 과 Ad5CMV-BP3 (1 X 103, 5 X 103,  10 
X 103 particles/cell)를 이용하여 병용 투여한 H1299 
세포에서는 단일 약제를 투여한 세포에서보다 더 큰 
증식 억제능력을 보였으며 억제능은 SCH66336 또는 
Ad5CMV-BP3의 투여량을 늘렸을 때 증가하였다. 다
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른 NSCLC 세포주인 H460, H358, A549, H596에서도 
SCH66336 및 Ad5CMV-BP3로 치료한 H1299와 같은 
양상을 나타냈다(Fig. 1). 각각의 NSCLC 세포주의 
IC50 은 약 2μM 전후였고 이는 기존의 보고와 차이가 
없었다14. SCH66336에 대한 반응은 ras 돌연변이와 
p53 돌연변이 또는 세포의 기원 및 IGFBP-3 단백의 
발현 정도와 관련이 없다.
병용치료가 상승효과를 나타내는지 또는 병합 효과
나 반감 효과를 나타내는지 확인하기 위하여 몇몇 고
정된 비율로 병용된 약물의 처리로서 얻어진 자료를 
median effect method에 의해 분석하였다13. Fig. 2는 
NCI-H1299와NCI-H460을 다양한 농도의 Ad5CMV-BP3 
와 SCH66336에 동시에 노출시킨 후 3 일 뒤 얻어진 
결과이다. 각각의 약물은 세포증식을 억제하였고 다
른 약제를 더할 때 세포증식 억제효과를 상승시켰다. 
각각의 치료에 대한 log [(1/f) - 1] 대 log [drug dose] 
를 작성한 뒤 X인터셉트와 각각의 축에 대하여 결정
된 기울기를 CI를 계산하기 위하여 사용되었다. H1299
의 CI는 병용투여시의 성장억제 상승효과를 보여주며 
일정비율 이상에서 지속적으로 1보다 낮았다. H460의 
CI도 병용치료의 성장억제 상승효과를 보여주며 지속
적으로 1보다 낮았다. 
약물의 상호작용에서 현실적으로 비배타성 유무를 
명확하게 규명하기 어렵다는 점에 대하여 우리는 완전
비배타적 약물 상호작용시의 CI를 결과에 포함시켰
으며 이는 역시 두 약물간의 상승효과를 나타내었다. 실
Figure 1. Effect of combined Ad5CMV-BP3 and SCH66336 on NSCLC cell proliferation. (A) H1299 NSCLC cells 
were untreated or infected with Ad5CMV or Ad5CMV-BP3 and then incubated in the medium containing the 
indicated concentration of SCH66336. The H1299 cells treated with combinations of SCH66336 showed more 
growth inhibition than did the cells treated with a single agent, and the inhibition increased with increments of 
the dose of SCH66336 or Ad5CMV-BP3. Each value is the mean (SD) from 6 identical wells. Each experiment was 
repeated more than 3 times. 
(B) H460, H358, A549, H596 NSCLC cell lines showed the same pattern as that shown in the H1299 cells.
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Figure 2. Effect of combined Ad5CMV-BP3 and SCH66336 on NSCLC cell lines. (A) and (B), H1299 cells were 
incubated for 3 days with Ad5CMV-BP3 or SCH66336 alone (solid line) or with a fixed 1:1.6 ratio of Ad5CMV-BP3 
and SCH66336 (dotted line). Cell survival was plotted relative to the untreated cells. (C) Median effect plot of data 
in (A) and (B). (D), plot of CI versus cytotoxicity calculated from the data in (C) under the assumption that agents 
are mutually exclusive and nonexclusive, respectively. (E) and (F), H460 cells were incubated for 3 days with 
Ad5CMV-BP3 or SCH66336 alone (solid line) or with a fixed 1:0.5 ratio of Ad5CMV-BP3 and SCH66336 (dotted 
line). Cell survival was plotted relative to the untreated cells. (G), median effect plot of data in (E) and (F). (H), 
plot of CI versus cytotoxicity calculated from the data in (G) under the assumption that agents are mutually 
exclusive and nonexclusive, respectively. 
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험실내 약물 상호작용 분석결과와 세포의 특성은 American 
Type Culture Collection (ATCC)(Rockville, MD, 
USA)의 자료와 문헌을 참고하여 Table 1에 요약하
였다15. 
2. Ad5CMV-BP3 및 SCH66336의 병용치료가 
생체내에서 종양의 성장억제에 미치는 영향
NCI-H1299 세포주를 흉선이 없는 nude mice에 이
Figure 3. Effect of combined Ad5CMV-BP3 and SCHꠀ 66336 on NSCLC xenografts. (A) Growth of NSCLC 
xenografts is inhibited by the combination of Ad5CMV-BP3 and SCH66336.  H1299 cells were injected into the 
dorsal flank of athymic nude mice. Tumors were measured every day, and results were expressed as the mean 
tumor volume (calculated from five mice) relative to the tumor volume at the time of adenoviral injection (day 
0); bars, standard deviation. (B) The mean and standard deviation of tumor size at the end day of the study (day 
17)and total study. (C) The mean tumor volume differences between control(PBS) and other treatment groups.  
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(B)
Treatment Mean Volume (mm3 ± SD) on D17 and total
Ad5CMV
Ad5CMV-BP3
Ad5CMV+SCH66336
PBS
SCH66336
Ad5CMVBP3+SCH66336
1454.7 ± 245.14 (on D17) 601.7 ± 429.53 (total)
1274.5 ± 347.97 (on D17) 521.4 ± 397.59 (total)
1482.7 ± 266.11 (on D17) 625.5 ± 435.41 (total)
1436.8 ± 200.35 (on D17) 603.0 ± 430.68 (total)
1403.5 ± 145.29 (on D17) 619.8 ± 401.40 (total)
749.2 ± 59.29 (on D17) 355.6 ± 202.58 (total)
(C)
PBS(control) Mean Volume Difference(total)       p
Ad5CMV
Ad5CMV-BP3
Ad5CMV+SCH66336
SCH66336
Ad5CMVBP3+SCH66336
1.35
81.57
-22.51
-16.73
247.44
0.999
0.007*
0.937
0.988
0.000*
Table 1. The results of in vitro drug interactions and characteristics of cell lines
cell line Histology p-53 status  Ras mutation IGFBP-3 expression Median effect analysis
H1299
H460
A549
H596
H358
Large cell
Large cell 
Adenocarcinoma 
Adenosquamous 
Bronchioalveolar carcinoma
Null
Wild
Wild
Mutant
Null
＋
＋
＋
Wild
＋
Low
Normal
Normal
Normal
Low
Synergy
Synergy
Synergy
Synergy
Antagonism
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식하여 발생시킨 피하 종양이 75 mm3에 도달하였을 
때 쥐들을 6개의 그룹으로 무작위로 나누어 병용치료
를 시작하였고 약제 투여후 17일까지 각각에서 종양
의 크기를 매일 측정하였다. Ad5CMV-BP3와 SCH66336
의 병용치료는 다른 조합과 비교하여 매우 의미있는 
종양 억제효과를 보였다(P < 0.001; Fig. 3A, 3C). 17일째 
PBS 및 HPCD로 치료한 대조군 그룹과 비교하였을때 
Ad5CMV-BP3와 SCH66336의 병용치료는 Ad5CMV-BP3 
만 사용했을 때와 비교하여 종양의 부피를 더욱 감소
시켰다. 그러나 SCH66336만을 사용한 치료는 이전의 
동물실험 연구16와는 달리 종양의 성장에서 의미 있는 
효과를 가져오지 못하였다(Fig. 3A, 3B).
고   찰
세포의 분열과 증식, 생존과 관련된 신호전달체계
의 분자생물학적 연구가 발전함에 따라 이 신호전달
체계를 암 치료의 대상으로 할 수 있는 가능성과 함께 
선택적 신호 변환 반응 억제제가 암을 치료 할 수 있
는 항암 물질이 될 수 있을 것으로 여겨지고 있다17. 
혈관외 조직에 작용하는 IGF-1의 제어에서 중추적인 
역할을 하는 IGFBP-3는 이러한 선택적 신호 변환 반
응 억제제 중의 하나로 이전의 실험에서 adenoviral 
vector (Ad5CMV-BP3)에 의해 매개된 IGFBP-3의 
과발현이 실험실과 생체내의 비소세포성 폐암세포의 
고사를 일으키는 것으로 나타났는데 이는 부분적으로 
Akt/ PKB와 MAPK의 활동이 억제됨으로서 나타나
는 것으로 알려져 있다5. 이러한 결과들은 IGFBP-3가 
비소세포성 폐암을 치료 할 수 있는 물질임을 의미한
다. 또한, 이번 연구에서 SCH66336은 비소세포성 폐암
세포에서 임상적으로 도달 가능한 약물농도의 범위의 
IGFBP-3 유전 재조합 adenovirus와  Ad5CMV-BP3 
병용시 암의 성장 억제에 상승작용을 나타내는 것으
로 증명되었다. SCH66336은 FTI가 post-translation 
ras의 신호전달을 억제한다는 가정하에 만들어졌으며 
이는 proto-oncogenes ras family에 의해 encode되는 
membrance-associated small GTPases의 증식 신호 
변환을 억제한다17. 본 연구에서 경구투여 SCH66336과 
종양내로 Ad5CMV-BP3를 주입하는 병용치료는 nude 
mice에 H1299 비소세포성 폐암세포를 이식하여 발
생시킨 종양의 성장을 단독약제로 치료하는 것보다 
월등히 효과적인 것으로 나타났다. Ad5CMV-BP3
와 SCH66336은 독립적으로도 H460 비소세포성 폐암
세포주에서 세포를 자멸사시키며 Ad5CMV-BP3와 
SCH66336의 병용치료시 동일 세포의 세포자멸사 효
과를 강화시키는 것으로 나타났다. 비슷한 효과로 
SCH66336과 p53을 발현하는 adenovirus의 병용치료
에 의해 강화된 항증식 효과는 p53의 IGFBP-3 유도
효과에 의한 것으로 생각되는데 이는 IGFBP-3 유전
자 발현이 transcription factor p53에 의해 유도되기 
때문이다16,18. 또한 최근의 연구에서 ras-dependent 
pathway는 외인성 IGFBP-3에 대해 저항성이 있음이 
보고되었고 이에 대한 한가지 설명으로 SCH66336이 
비소세포성 폐암세포에서 ras 매개 신호전달체계를 
통한 IGFBP-3 단백질의 발현의 증가를 억제하여 항
세포자멸사 물질인 Akt 활동을 억제하는 것을 들 수 
있다19. Ad5CMV-BP3와 SCH66336에 의해 Akt를 조
절하는 기전에 대한 연구가 추후 더 필요할 것이나 
Ad5CMV-BP3와 SCH66336의 상승효과로 비소세포
성 폐암세포에서 증식을 억제 할 수 있다는 본 연구의 
결과를 통하여 저자들은 FTI SCH66336이 IGFBP-3와 
상승효과를 일으켜 실험실내와 생체내에서 비소세포
성 폐암세포의 세포자멸사를 상승시킨다는 사실을 입
증하였다. Akt/PKB의 구조적인 활성화가 빈번하게 
발생하는 비소세포성 폐암20의 치료에 있어 Ad5CMV-BP3
와 SCH66336의 병용치료에 의한 세포가사 상승작용
은 이 약제의 임상적인 사용의 가능성을 증가시켰다. 
약을 투여하는 순서가 상승효과에 영향을 미칠 수도 
있으므로 효과적인 병용치료를 위하여 다양한 투약 
순서에 대한 연구가 향후 필요할 것으로 사료된다21.
요   약
연구배경 : 
인슐린 양 성장 인자 결합 단백질-3 (IGF binding 
protein-3, IGFBP-3)는 생체내와 실험관내에서 인슐
린 양 성장인자 매개 신호전달 체계를 억제하여 비소
세포성 폐암 세포의 증식을 조절하는 것으로 알려져 
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있다. 이에 본 연구에서는 비소세포성 폐암의 치료에 
있어 IGFBP-3를 이용한 치료전략의 개발을 위하여 
IGFBP-3(Ad5CMV-BP3)와 FTI SCH66336의 병용
치료 상승작용을 분석하였다.  
방  법 :
비소세포성 폐암 세포주의 성장에 Ad5CMV-BP3
와 SCH66336의 병용투여가 미치는 효과를 측정하기 
위하여 비소세포성 폐암 세포주와 IGFBP-3를 발현하
는 recombinant adenovirus(Ad5CMV-BP3)를 이용
하였고 흉선이 없는 nude mice의 등에 H1299 폐암 세
포를 피하 주사한 후 Ad5CMV-BP3와 SCH66336의 
병용치료 상승작용을 단일 치료와 비교 분석하였다.  
결  과 : 
SCH66336과 Ad5CMV-BP3 병용처리는 단일 약제
보다 더 큰 증식 억제효과 상승작용을 보였으며 nude 
mice에서도 병용치료 시 종양의 부피는 매우 의미 있
는 감소를 보였다. 
결  론 : 
본 연구의 결과를 통하여 저자들은 SCH66336이 
IGFBP-3와 병용투여시 실험실내와 생체내에서 비소
세포성 폐암세포의 세포자멸사에 상승적인 효과가 있
다는 것을 처음으로 입증하였으며, 이는 비소세포성 
폐암의 치료에 있어 Ad5CMV-BP3와 SCH66336의 
병용치료가 임상적으로 사용될 수 있음을 시사하는 
것이라 하겠다. 
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